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A világ fejlett országaiban amellett, hogy vezetik a halálozási statisztikákat, nagy kihívást jelent a kardiovaszkuláris 
megbetegedések és köztük a szívizom-károsodás következtében kialakuló szívelégtelenség (SZE) kezelése. Ugyan az 
?? ?????????????????????????????????????????????????????????????????? ?????????????????????????? ???????????????????
javítható ezen kórképekben, az SZE hátterében álló ok megszüntetésére és a betegség során elvesztett cardiomyocy-
????????????????????????????????????? ????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????









Cardiovascular diseases including heart failure are the leading causes of death in the industrialized countries and their 
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????? ??????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????-
ment exists for the replacement of lost cardiomyocytes. The adult human heart has a very low regenerative capacity. 
In the past years, data had surfaced from various experimental and clinical research indicating that cardiomyocyte 
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????? ????????????? ????????????????????????????
signaling mechanisms. Observations deriving from stem cell experiments highlighted the advantages of cell-free thera-
pies. For instance, gene therapy is a great avenue to replace proteins necessary for cardiac regeneration at a desired 
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????? ??????? ????????????????????????????????
to ensure transient and well-controlled protein secretion and immunogenicity.
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????




?? ????? ????? ????????? ??????? ?????????? ????????? ???????
?????????????????????????????????????????????????????
??????????? ????????? ???????????????? ????? ?? ????????
???????????????????????????????????????????????????????-
????????????????????????????????????????????????????????-
sejtjei csak minimális mértékben képesek megújulni. A 
???????????????????????????? ???????? ?????????????????
izomterület-elhalás teljes spontán pótlódása funkcioná-
ló szívizomszövettel nem várható (5, 6).
?????????????????????????????????????????????????????????
kardiológiában, amelyek az iszkémiás szívbetegség, az 
akut szívizominfarktus és a következményes szívelég-
????????????????????????? ??????????????????????????
????????????????? ????????????????????????????????????
a fejlett országokban továbbra is az említett kórképek 
???????? ?? ????????? ???????????????? ???? ??? ????????? ???-
tok alapján az SZE kialakulása és halálozása az elmúlt 
években az intervenciós és gyógyszeres stratégiák op-
?? ????????????????????????????????? ??????????????????
növekedést mutat (1, 2, 3, 30).
?????????????????????????????????????????????????????-
????? ?????????? ????????? ??? ??????????????? ???????? ????
stádiumú állapotok esetén (4). A szervpótlást biztosító, 
Magyarországon kimondottan jól szervezett és világ-
?????????????? ??? ??????????? ????????????? ??? ???-
tó szívtranszplantációs program sem tud minden be-
??????? ?????????? ?????????? ?????????? ?????? ?????????
amely a betegség hátterében álló, az elvesztett funk-
cionáló szívizomsejttömegek pótlását célozná, nem el-
???????
Az elmúlt évtizedekben a molekuláris biológiai techni-
???? ?????????????? ?????????? ????????? ????? ????? ???-
mos, a szív kialakulásában és az életkorhoz, vagy a 
?????????? ?????????????? ??????????? ??????????????
szerepet játszó, többszörös szabályozó útvonalak, az 
???????? ?????????????????????????????????????????????
szabályozást irányító transzkripciós faktorok és mediá-
torok felismerésre és leírásra kerültek.
??????????????????????????????????????????????????????
amelyek a komplett kardiális regenerációra képes ha-
?????????????????????????????? ?????????????????????-
????? ???????????? ?? ??????? ????????????? ???????????????
?????????????????????????????????????????????????????-
ban segítették a magasabb osztályba sorolt gerincesek 
kardiális regenerációjának, illetve ezen képesség el-
vesztésének megértését is (57, 34).
??????????????????????????????????? ???????????????-






tatott rá a szabályozó folyamatok hasonlóságára (63, 
64).
A kutatásokból származó ismeretek szintézise nyitotta 
?????????????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????????????????????????
valamint a háttérben álló szabályozó útvonalak elemei 
mind potenciális targetként szerepelhetnek a sejt- és 
szövetpótló terápiák számára.
A regeneráció megoldási alternatívái
???????????????? ???????????????????????????????????
??????? ???????????????????????????????????????????-
tése, reális alternatíva lehet ezen sejtek pótlása sejt-
terápiás eljárással. A transzplantált sejt forrása, diffe-
renciálásának technikája, a bejuttatás helye és módja 
????????????????????????????????????????????????????
számú annak megítélése és vizsgálata volt, hogy ön-
magában a sejtek vagy egy sejttípus bejuttatása ele-
??????????????? ???????????????????????????????????-
kuló új szövetnek mind anatómiai értelemben, mind 
?????? ?? ???????????????????????? ??????????????????
asszociáció mentén is tökéletesen illeszkednie kell a 
szív teljes szövetéhez.
Számos próbálkozás és vizsgálat történt az optimális 




????????? ???????? ??? ????????????? ????????? ?????????
eredmények nem születtek (65). Ugyan a vizsgálatokban 
kimutatható volt a balkamra-funkció javulása, ennek hát-
?????????????????????????????????????????????????????????
????????????? ???????????????????????????????????? ?-
zott sejttípusok kiválasztásánál számos érv felsorakoz-
tatható volt, a jelenlegi eredmények birtokában az indu-
??????????????????????????????? ???????????????? ????????
A sejtterápiás eljárások eredményeit és következmé-
nyeit elemezve került mindinkább egy másik fontos 
ismeret a vizsgálatok középpontjába, miszerint a be-
?????????? ????????? ?????????? ?????????? ??????????? ???-
torok kibocsátásával alakítják a mikrokörnyezetet (42). 
Emellett az immunválasz centrális szerepére mutat 
??????? ????? ??????????????????????? ??????????????????
?????????????????????????????????????????????????????-
terváltozásokat az akut immunválasz során az aktivált 
makrofágok által az infarktus széli zónában indukált ha-
tásaival magyarázza (43).
A parakrinfaktorok identifikálása, szerepüknek ponto-
????? ???????????????????????????????????????????????-
?????????????????????????????????????????????????????
eltérések molekuláris alapjainak részletes feltérképe-
zésével. Az ismeretek felhasználásával az ún. nem cel-
???????????????????????????????????????????????????????????
meg az út.
A sejtterápiás módszerekkel végzett kutatások és ezen 
????????????????????????????????????????????????????????
SZE-modellekben, hogy több növekedési faktor, illetve 
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??????? ??????????????? ?? ???????? ???????? ??????????? ??????
cardiomyocyta-proliferáció és endothelregeneráció, va-
???????????????????????????????????????????????????????
nem celluláris alapú megoldások tehát a szívben leját-
?????????????????????????????????????????????????????
???????????? ?????? ??????????? ?? ??? ???? ?? ???????????????
proliferációjának, az angioneogenezisnek és a vaszku-
loneogenezisnek, a cardiomyocyta-apoptózis gátlásnak, 
valamint a cardiomyocyta-elhalás következtében kiala-
kuló immunválasz modulálásának elérése.
Lehetetlen volna az eddig leírt összes szabályozó út és 
target részletes ismertetése az összefoglaló közlemény 
keretei között, így az alábbiakban a legrészletesebben 
vizsgált, több esetben humán tanulmányban is szerep-
???????????????????????????????
?? ???????? ???????? ?????????????? ?? ??????????? ?????-
??????????? ?????? ????? ???????????? ??? ????????????????
kinázokkal (CDK) történtek. Több faktor (ciklin-B1, cik-
lin-D1, CDK1, CDK4) overexpresszálásával cardio-
????????????????????????????????????????
Biztató eredmények születtek többek között IGF-1 
(insu line-like growth factor1) alkalmazásával, amely 
növekedési faktor a szívizomsejtekben részt vesz a nö-
vekedés és metabolizmus irányításában. Felismerték, 
hogy myocytaproliferációt biztosító hatása a MAPK- 
(mito gen-activated protein kinase) és a PI3K- (phos-
phatidyl-inositol 3-kinase) útvonalak és az ERK- (extra-
cellular signal-regulated kinase) tengely aktiválásához 
??????????????????????????????????????????????????????-
sejt-aktivációs képességét nagy, szívizom-iszkémiás 
állatmodellben sikerült igazolni (59).
Több tanulmány irányult az NRG1 (neuregulin-1) hatá-
sának megértésére. Ezek között rekombináns fehérje-
ként alkalmazva több humánvizsgálat is történt, ame-
???????????????? ?????????????????????????????????????
be krónikus szívelégtelen betegpopulációban remodel-
linggátlással és következményes javuló kardiális funk-
cióval (44, 60).
Az FGF-1 (acidic fibroblast growth factor-1) egy, a szív-
izom, endothelsejtek, makrofágok és fibroblastok ál tal 
is szekretált peptid. Szívizom-iszkémia esetén a szek-
réció mértéke emelkedik. Vizsgálatok a kardiális re-
generáció vonatkozásában pozitív hatását igazolták, 
amelyet az apoptózis gátlása révén ér el.
Az extracelluláris mátrix fehérjék között a periostin, az 
?????? ??????????????????? ??????????????? ???????????????-
lated protein 1) alkalmazása mellett myocytaproliferáci-
?????????????? ?????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????????-
??? ????? ??? ??????????? ???????? ???????? ???????????????????
esetén (45, 46, 47, 52).
A cardiomyocyta-sejtosztódás elérése mellett a kardi-
ális regeneráció szempontjából a vaszkulogenezisnek 
és angiogenezisnek is kitüntetett szerepe van. Ezen a 
területen a VEGF (vascular endothelial growth factor) 
szignalizációs fehérjék hatásainak feltérképezése tör-
tént meg legrészletesebben. Az angioneogenezis irá-





Az endotheliális növekedési faktorok között a VEGF-A-
??????????????????????????????????????????????????????-
lis hatás igazolására számos iszkémiás állatmodellben, 
??????? ?????? ?????????????????? ??? ??????????? ??? ???
giogén faktor szerepét. A VEGF-A rekombináns prote-
in formájában és génterápiás eljárások segítségével is 
alkalmazásra került, a bejuttatást pedig intravénás, int-
ramiokardiális, peritoneális és intrakoronáriás út mellett 
biodegradábilis scaffold segítségével is megpróbálták 
???? ??????????????????????????????????????????????? ?-
??????????????????????????????????????????????????-
lisfunkció-javulás vonatkozásában (49, 50).
?????????????? ??????? ?? ??????????? ???????? ?????
kísérletben alkalmaztak is, hogy a celluláris, azaz 




???????? ??????????????? ???????????? ???????? ?????????
ramozása. Egyik legalkalmasabb jelöltnek a nagy 
????????? ?????????? ????????????? ????????????? ???????-
???????? ??????? ????????? ????? ??????????????? ?????????
???????????????????????????????????????????????????????
??????????????? ????????????????? ?????????????????????-
korlati megvalósítása cardiomyocyta-traszkripciós fak-
torok (Gata4, Mef2c, Tbx5) génterápiás adásával sike-




ráció biztosításához, az immunogenitás kérdéseinek 
megválaszolásához sok új megoldást kellett kidolgoz-
ni. A bejuttatott protein féléletideje, instabilitása és az 
általa kiváltott immunválasz kritikus a vizsgálatokban. 
További nehézségként jelentkezik az exogén forrásból 
származó protein intracelluláris bejuttatása.
???????????????????????????????????????????????????????-
ként adódott a genetikai terápia. Nukleinsavak bejutta-
tásával biztosítható a szükséges aminosavsorrend-in-
?????????????????????????????????????????????????????
???????? ?????????????? ??????????? ?? ??????????? ?????-
mas megoldás a kardiális regenerációban is. Segítsé-




dó folyamatok módosítására a DNS-ben meghatározott 
???? ????????????????????????????? ?????? ?????????? ??-
hérje közötti tengelyen több ponton és több módon. A 
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bejuttatni kívánt genetikai információt szállító molekulát 
?????????????????????????????????? ??????????????????-
sav-) és RNS- (ribonukleinsav-) terápiákat különíthe-
????????????????????????????????????????????????????????
újabb nehézségekre is választ kell adnia a tudomány-
nak, amelyek között kulcskérdés lett a bejuttatni terve-
zett nukleinsav celluláris transzportjának megoldása.
????????????????????????????????????????????????????-
sára virális és plazmid vektorokkal történt kísérlet. Ezen 
opciók közül az asszociált adenovírus (AAV) bizonyult 
a legjobbnak, mivel mind immunogenitási profilja, mind 
??????????????????????????????????????????????????-






megváltozása és azok monitorozásának és kontrolljá-
??????????? ???????????? ???????????????????????????-
ternatív megoldások fejlesztését.
A génterápia másik iránya az RNS bejuttatása vagy 








a malignus betegségek genetikai terápiájáig.
??? ????????????? ????? ????????? ????? ??????? ??
?????????????????????????????????????????????????-
toplazmába juttatni, nem szükséges elérni a sejtmagot. 
Szemben a DNS korábban említett legnagyobb veszé-
lyével, miszerint integrálódhat a genomba, mutációkat 
létrehozhatva ezzel, az mRNS esetén ez a veszély 
???? ???? ?????? ??? ???????? ??????? ??????????? ?????????
??????????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????? ?????????????????
??????????? ??? ?????????????? ???????? ?? ??????????
génterápiás megoldással.
Az mRNS-sel végzett vizsgálatok újabb nehézségekre 
is rávilágítottak. Az exogén forrásból a szervezetbe be-
juttatott mRNS-t a ribonukleáz enzimek gyorsan deg-
radáljak, amely mechanizmus a patogének elleni vé-
dekezés egyik fontos eszköze (14). A sejtmembránon 
átjutó mRNS sincs biztonságban, azt az intracelluláris 
ribonukleázok darabolják és teszik ezzel hatástalanná 
(15, 18, 19). Emellett az exogén mRNS nemcsak köny-
nyen degradálódik, hanem az általa kiváltott immunvá-
?????????????????????????????????????????????????????
tervezett terápia hatásosságát. Az exogén mRNS be-
jutása után kialakuló immunológiai folyamatoknak, az 
aktiválódó receptorok és útvonalak összefüggésének 
megértése fontos állomás volt a terápia alkalmazása 
szempontjából (16, 17).
A módosított mRNS
?????????? ????? ??? ?? ????????????? ?????? ???????????
alapján született közleményekben ??????? ??? ??????
társai???????????????????????? ????????????? ?????????-
duló, módosított nukleozidok felhasználásával, in vit-
ro szintézissel készült mRNS alkalmazásáról. Olyan 
????????????? ????????? ??????????????? ?????? ???????????
mRNS (mod-mRNS) minimálisan volt immunogén, és 
????? ???????? ??????????? ??????????? ????? ?? ??????????
nélküli mRNS (20, 21). További vizsgálatok is igazol-
ták a mod-mRNS stabilitásának és a transzláció mér-
tékének fokozódását (55). Az mRNS stabilitását, in vivo 
biológiai hatását a transzláció effektivitásán alapulva 
tovább növelte számos újabb, az mRNS teljes szer-
???????? ??????? ?????????????????????????????? ???? ???-
???? ?????????? ?????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????????
és az immunválasz módosulásából fakadóan többszö-
ri, vagy akár folyamatos alkalmazás. Ezen optimalizálá-
sok kiszélesítették az mRNS alkalmazási területét, így 
a vakcinálás és tumorterápia mellett a ritka genetikai 
hiánybetegségekben és a regenerációs medicinában is 
szerephez juthatott.
mod-mRNS alkalmazása a kardiológiában
A genetikai alapú terápiák közül a kardiológiai alkalma-
zást nagyban támogatta, hogy a mod-mRNS a kívánt 
genetikai információ bejuttatásához olyan vektort bizto-
síthat, amely segítségével a nem osztódó sejtekben is 
gyors, intenzív fehérjetermelést kiváltó, átmeneti hatást 
érhetünk el (28).
Kardiális regeneráció céljából adott mod-mRNS in vivo 
????? ???????????????????????????????????????????????
tusos egérmodellben VEGF-A mod-mRNS közvet-
len intramiokardiális adásának hatására kifejezettebb 
VEGF-A-protein-szekréciót detektáltak nem módosí-
tott mRNS-terápiához hasonlítva. A terápia csökken-
tette az infarktus kiterjedését, javította a kamrafunkciót 
??????????????????? ??????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????????
epikardiális progenitor sejtek (WT1 progenitor cell) ak-
tiválódása, illetve apoptózisgátlás is igazolódott. Külön 
???????????? ????? ?? ??????? ??????????????? ???????-
??????? ?????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????? ???????????????
illetve rekombináns protein alkalmazásával) biztosított 
VEGF-A-hez képest nemkívánatos vaszkuláris permea-
bilitásváltozás és következményes myocardiumödéma, 
?????????????????????????????????????????????
A VEGF-A-t kódoló mod-mRNS alkalmazásával elér-
???????????????????????????????????????????????????????
multipotens Isl1-pozitív (insulin gene enhancer protein 
ISL-1) sejtek, a kardiális progenitor sejtek egy típusának 
integrálódását, proliferációját és túlélését (54).
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A fenti sikerek alapozták meg a terápia alkalmazását 
?????? ??????????????? ???? ????? ??????? ??? ????? ?????-
mány kiváló biztonságossági és hatékonysági paramé-
tereket igazolt diabéteszes betegeknél intradermális 
adás esetén (62). A kialakított konstruktummal jelenleg 
is végeznek humán randomizált klinikai vizsgálatot.
Infarktusos egér modellben, intramiokardiálisan injek-
tált IGF-1 mod-mRNS transzlációjának mértéke ele-
???????????????????????????????????????????????????????
(protein kinase B = PKB = Akt) és Erk- (extracellular 
signal-regulated kinase) foszforiláció módosításával, 
apoptózis gátlása révén. A modellben a nanopartiku-
???????????????????????????????????????????????? ????-
hatóak voltak a vizsgált pozitív hatások az infarktusos 
határterületekben (26).
A FSTL-1 fehérje kardioprotekcióban játszott szerepe 
myocardium iszkémiás károsodás esetén ismert volt 
???????? ???????????????????????????????? ???????????????
????????????????????? ??????????????????????? ????????
bejuttatásával sikerült rágcsáló, infarktusos modellek-
ben cardiomyocyta-proliferációt is elérni, valamint ki-
mutatni a hegszövet méretének csökkenését és a bal-
kamra-funkció javulását. A vizsgált modellben egyetlen 
?????????????????????????????????????????????????????
Egy másik állatkísérletben az infarktus során ma-
gasabb ceramidszintek esetén provokált apoptózis 
gátlására mod-mRNS-terápiával bejutatott cerami-
dáz posztinfark tusos egér modellben csökkentette 
az infark tusos terület nagyságát, javította a balkam-
ra-funkciót, valamint növelte a túlélést (66).
???????????????????????????????????????????????-
bályozó útvonal és annak elemének kiválasztása és az 
optimális konstruktum megalkotása mellett nagyban 
függ attól is, sikerül-e elérni a célzott sejtet.
A szívregeneráció ??????? kísérletek esetén a kiterjed-
ten alkalmazott intramiokardiális beviteli mód mellett a 
?????????? ???????????? ???????????? ??????? ??? ???????????
(23). Bár mindegyik alkalmazási módnak megvannak a 
??????????????????????????????????????????? ????????? ???-
használás érdekében a transzkatéteres, perkután meg-
???????? ??????? ?????????? ????????????? ??????????????
????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????????
formulációja lesz meghatározó a targetsejt elérésében. 
A mod-mRNS-terápiák esetén nincs szükség vírusvek-
????????????????????????????????????????????????????????
és transzfekciós reagensek segítségével, vagy pozi-
???????????????? ??????????????????????????????????????-
???????? ?????? ??????? ??? ?? ???????? ?????????? ??????????
???????????? ??????????????? ???????? ?????????????? ????-
???????????????????????????????????????? ????????????
?????????????????????????? ?????????????????????????-
generáció esetén (24, 25).
A genetikai információ szállításának optimalizálásához 
????????????????????????????????????????????????????-
??????????????????????????????????????????? ???????-
??????????? ???????????????? ?????????? ????????????????
????????????????????????????????????????????????????-
???????????? ??????? ????? ????????? ?????? ??????????
?????????????????????????????????????????????????????-
tek könnyen és gyorsan felvesznek (40, 41).
A sejtek endocitózis útján veszik fel a mod-mRNS-t, 
illetve az ezt szállító partikulumokat. A sejtmembrá-
non átlépve intracelluláris endoszóma alakul ki. Az 
?????????? ???????????? ????????? ????? ????????????? ??
mod-mRNS a citoplazmában.
?? ????????? ????????????? ???????? ????????????????
dinamizmusát több vizsgálat részletesen elemezte. 
Az intrakardiális alkalmazásban az uridin módosítása 
????????????????????????????????????????????????????
??????? ?? ?????????? ???????? ??????? ?????? ?? ??????-




Annak fényében, hogy mod-mRNS-terápia segítségé-
vel cardiomyocyta-proliferáció (29), apoptózisgátlás 
????????????????????????????????????? ???????????? ?????-
????? ?????? ?????????????????? ???? ????????? ??????????
már humánadatokkal is rendelkezünk, a kardiális rege-
?????????????? ?? ???????????? ???? ??? ?????? ??????? ????-
risztikusnak.
Egyéb RNS-terápiák
Külön összefoglalóra lenne szükség a mod-mRNS 
?????????????????????????????????????????????????????-
???????? ???? ????? ?????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????????????????????-
lásában több rövid RNS-szakasz is részt vesz. Az ún. 
nem kódoló RNS-ek, mint a mikro RNS-ek (miRNS, 
miR), hosszú nem kódoló RNS-ek (lncRNS), a cirku-
láris RNS-ek (circRNS) és a kis interferáló RNS-ek (si-
RNS), valamint egyéb oligonukleotid alapú molekuláris 
terápiák (agomiR, ASO – antiszensz oligonukleotidok) 
szerepének, illetve a génexpresszió szabályozásában 
betöltött feladatuknak is mindinkább részletes az irodal-
ma (31, 32, 33). Az elmúlt években igen sok ígéretes 
jelöltet sikerült azonosítani, amelyek akár a kardiális re-
generációt is célozhatják (51).
A miRNS-terápiák között effektivitást sikerült igazolni 
posztinfarktusos modellekben (37, 38), hipertrófia (39), 
??????????????????? ?????????????????? ????????? ????????-
?????????????????????????????????????????????????????-
ség-modellel végzett tanulmány, amelyben az intracel-
luláris kalciumszabályozás módosítására miRNS-25 
ASO-alkalmazás során a kardiális kontraktilitás volt fo-
kozható (61). Egy másik, igen aktuális közleményben 
pedig iszkémiás szívelégtelen sertésmodell alkalma-
?????????? ???????????????????????????????????????????-
kamra-funkciójavulást kimutatni az 56 napos követés 
során (67).
?? ?? ??????? ????? ???? ?? ?????????? ?????????????
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????????? ????????????????? ???????? ????????? ??????-
re, hogy hatásuk nem specifikus, és sok esetben nem 
csak egy szabályozási folyamatban vesznek részt. Egy 
miRNS több gén expressziójára is hatással lehet. Ezek-
re sok esetben nem is azonnal derül fény. A hátrányok 
??????????????????????? ????????????? ???????????????-
vezett hatásán kívüli változások monitorozására biztos 
vizsgáló módszer nem áll rendelkezésre (40).
????????????






??????? ???????? ???????????????? ???????????? ???????
kiemelni a módosított mRNS-terápiával történt eddigi 
biztató eredményeket.
?? ?????????? ????????????? ???? ????????? ???????????? ??-
tatási projektek számos megoldandó problémát is fó-
kuszba helyeznek. A nem celluláris formák rendkívüli 
?????????????????????????????????????????????????????
a szív szöveti helyreállítására. A jelenleg is folyamat-
???????????????????????????????????????????????????-
????? ????????????? ?? ????????????? ??? ?????? ?????????
akár a mindennapi orvosi gyakorlatba is bekerülhetnek.
???????????
?? ??????? ??????????? ????? ??? ????????????? ??????????
????????????????????????????????? ??????????????????
????????? ????? ?????? ????????? ?????????????? ??????
???????????????? ???? ???????? ????????????????? ?? ??????
???????? ??????????? ?????????????? ??? ?????? ???????
????????????????????????????????? ????????
????????
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